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Patentanspriiche 

Verfahren zur Herstellung von Trockenpulvern eines oder meh- 
rerer Carotinoide durch 

a) Dispergieren eines oder mehrerer Carotinoide in einer 

wafcrigen molekulardispersen oder kolloiddispersen Losung 
eines Gemisches aus Lactose und einem Schutzkolloid. und 

Ubeffiihrung der gebildeten Dispersion in ein Trockenpul- 
ver durch Abtrennung des Wassers und gegebenenf alls zu- 
satzlich verwendeter Losungsmittel und Trocknung. gegebe- 
nenf alls in Gegenwart eines Uberzugsmaterials , 

dadurch gekennzeichnet, daS man als Schutzkolloid im Verfah- 
rensschritt a) mindestens ein Sojaprotein verwendet . 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet., daS es 
sich beim Dispergierschritt a) urn die Herstellung einer Sus- • 
pension eines oder mehrerer Carotinoide in einer wafcrigen mo- 
lekulardispersen oder kolloiddispersen Losung eines Gemisches 
aus Lactose und mindestens einem Sojaprotein handelt . 

.Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daS man 
die im verfahrensschritt a) hergestellte Suspension vor der 
Uberfiihrung in ein Trockenpulver mahlt. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS das 
Dispergieren in der Stufe a) folgende Schritte umf aSt : 

ai ) Losen eines oder mehrerer Carotinoide in einem mit Wasser 
mischbaren, organischen Losungsmittel oder in exner Mi- 
' schung aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren, orga- 
35 nischen Losungsmittel oder 

a 2 ) Losen eines oder mehrerer. Carotinoide in einem mit Wasser 
nicht mischbaren, organischen Losungsmittel und 



a 3 ) Mischen der nach a x ) oder a 2 > erhaltenen Losung mit- exner 
waSrigen molekulardispersen oder kolloiddispersen Losung 
eines Gemisches aus Lactose und mindestens einem Sojapro- 
tein, wobei die hydrophobe Phase des Carotinoids als na- 
nodisperse Phase entsteht. 

84/2001 Kai/fr 31.01.2001 
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Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS man als Schutzkolloid mindestens exn texlabge- 
ZTs Sojaprotein rait einem Abbaugrad von 0,1 bxs 20 % ver- 
wendet . 

Verfahren nach- einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS es sich bei den verwendeten Carotxnoxden urn 
Sauerstoff-haltige Carotinoide handelt. 



5 

6 



10 7 



20 



Verfahren nach einem der Anspruch 6, dadurch gekennzexchnet . 
da* es sich bei den Sauerstof f -haltigen Carotxnoxden urn Ver- 
Sndungen. ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Astaxan " 
!Tin Canthaxanthin, Lutein, Zeaxanthin, Citranaxanthxn und 
Apo-8 ' -Carotinsaureethylester handelt . 

8. verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , dafc man 

a) Astaxanthin und/oder Canthaxanthin in einem mit Wasser 
} "scnbaren, organischen L5sungsmittel oder einer Mxschung 
aus wasser und einem mit Wasser mischbaren, organxschen 
Losungsmittel bei Temperaturen groSer 30°C lost, 

b , die erhaltene Losung mit einer waSrigen molekulardisper- 
sen oder kolloiddispersen Losung eines Gemxsches aus Lac- 

25 tose und einem teilabgebauten Sojaprotein mit exnem Ab- 

baugrad von 0,1 bis 20 % mischt und 

c, die gebildete Dispersion in ein Trockenpulver uberfiihrt. 

30 9 Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , da£ man 
als Carotinoid Astaxanthin verwendet . ■ 

10 Carotxnoid-haltige Trockenpulver, erhaltlich nach einezn Ver- 
fahren, definiert gemafi einem der Anspruche 1 bis 9. 

" H. Trockenpulver nach Anspruch 10 mit einem Carotinoidgehalt von 
0,1 bis 30 Gew.-%. 

12 Trockenpulver nach einem der Anspruche 10 oder 11, enthaltend 
40 sauerstoff-haltige Carotinoide, ausgewahlt aus der Gruppe 

40 bestehend aus Astaxanthin, Canthaxanthin, Lutein, Zeaxanthxn, 

Citranaxanthin und S-Apo-8 < -Carotinsaureethylester . . 

13 Trockenpulver nach Anspruch 12, enthaltend 5 bis 20 Gew.-% 
45 Astaxanthin. 
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14. Trockenpulver nach Anspruch 12, enthaltend 5 bis 20 Gew.-% 
Canthaxanthin . 

15. Verwendung der Carotinoid-haltigen Trockenpulver, definiert 
5 gemaS einem der Ansprxiche 10 bis 14, als- Zusatz zu Lebensmit 

teln, Pharmazeutika und/oder Tierf uttermitteln . 
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Verfahren zur Herstellung von Trockenpulvern eines oder mehrerer 
Carotinoide 

5 Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Trocken- 
pulvern eines oder mehrerer Carotinoide, bevorzugt von Xantho- 
phyll-haltigen Trockenpulvern, insbesondere von Xanthophyllen, 
10 ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Astaxanthin, Cantha- 

xanthin, Lutein, Zeaxanthin, Citranaxanthin und £-Apo-8 * -Carotin- 
saureethylester . 

Die Stoffklasse der Carotinoide klassif iziert man in zwei Haupt- 
15 gruppen, die Carotine und die Xanthophylle . Im Unterschied zu den 

Carotinen, bei denen es sich um reine Polyen-Kohlenwasserstof f e 
ft0 handelt, wie beispielsweise E-Carotin oder Lycopin, kommen in den 

Xanthophyllen noch Sauerstof f -Funktionen wie Hydroxy-, Epoxy- 

und/oder Oxogruppen vor. Typische Vertreter dieser Gruppe sind 
20 u.a. Astaxanthin, Canthaxanthin, Lutein und Zeaxanthin. 

Zu den Sauerstof f-haltigen Carotinoiden zahlen auch Citrana- 
xanthin und £-Apo-8 x -Carotinsaureethylester . 

25 Sauerstof f-haltige Carotinoide sind in der Natur weit verbreitet 
und kommen u.a. im Mais (Zeaxanthin), in grunen Bohnen (Lutein), 
in Paprika (Capsanthin) , in Eidottern (Lutein) sowie in Krebsen 
und Lachsen (Astaxanthin) vor, wobei sie diesen Nahrungsmitteln 
ihre charakteristische Farbung verleihen. 

30 

Diese sowohl synthetisch zuganglichen als auch aus naturlichen 
Quellen isolierbaren Polyene stellen fur die Lebens- und Futter- 
mittelindustrie sowie fur den pharmazeutischen Bereich wichtige 
. Farbkorper dar und sind, wie im Falle von Astaxanthin, Wirkstoffe 
35 mit Provitamin-A Aktivitat beim Lachs . 

Sowohl Carotine als auch Xanthophylle sind in Wasser unloslich, 
wahrend in Fetten und 01 en eine jedoch nur geringe Loslichkeit 
gefunden wird. Diese begrenzte Loslichkeit sowie die hohe Oxida- 

40 tionsempf indlichkeit stehen einer direkten Anwendung der relativ 
grobkornigen bei der Synthese erhaltenen Produkte in der Einfar- 
bung von Lebens- und Futtermitteln entgegen, da die Substanzen in 
grobkristalliner Form nur schlechte Farbungsergebnisse liefern. 
Diese fur die praktische Verwendung der Xanthophylle nachteiligen 

45 Effekte wirken sich insbesondere im wa&rigen Medium aus. 
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Nur durch gezielt hergestellte Formulierungen , in denen die 
Wirkstoffe in fein verteilter Form und gegebenenf alls durch 
Schutzkolloide oxidationsgeschutzt vorliegen. lassen sich bei der 
direkten Einfarbung von Lebensmitteln verbesserte Farbausbeuten 
5 erzielen. Aufcerdem fvihren diese in Futtermitteln verwendeten 

Formulierungen zu einer hoheren Bioverf ugbarkeit der Carotxnoide 
bzw. Xanthophylle und damit indirekt zu besseren Farbungsef f ekten 
z.B. bei der Eidotter- oder Fischpigmentierung . 

10 Zur Verbesserung der Farbausbeuten und zur Erhohung der Resor- 
bierbarkeit bzw. Bioverf ugbarkeit sind verschiedene Verfahren 
beschrieben worden, die alle das Ziel haben, die Kristallxtgrofce 
der Wirkstoffe zu verkleinern und auf einen Teilchengrofcenberexch 
von kleiner 10 fim zu bringen. 



15 



20 



Zahlreiche Methoden, u.a. beschrieben in. Chimia 21, 329 ^1) . 
WO 91/06292 sbwie in WO 94/19411, bedienen sich dabex der Vermah- 
lung von Carotinoiden mittels einer Kolloidmuhle und erzielen 
damit PartikelgroSen von 2 bis 10 Jim. 

Daneben existieren eine Reihe von kombinierten Emulgier-ZSpriih- 
trocknungsverfahren, wie sie z.B. in DE-A-12 11 911 oder m 
EP-A-0 410 23 6 beschrieben sind. 

25 GemaE der europaischen Patentschrif t EP-B-0 065 193 erfolgt die 
Herstellung von f einverteilten, pulverf ormigen Carotxnoidprapara- 
. ten dadurch, daS man ein Carotinoid in einem fluchtxgen, nit 

Nasser mischbaren organischen Losungsmittel bei erhohten Tempera- 
tures gegebenenf alls unter erhohtem Druck lost, das Carotinoid 

30 durch Mischen mit einer waSrigen Losung eines Schutzkolloxds aus- 
fallt und anschlieSend spruhtrocknet . 

Ein analoges Verfahren zur Herstellung' von f einverteilten, pul- 
verformigen Carotinoidpraparaten wird in EP-A-0 937 412 unter 
-35 Verwendung von mit Wasser nicht mischbaren Losungsmitteln be- 
schrieben. 

Bei den nach EP-B-0 065 193 hergestellten nanopartikularen Wirk- 
stoffdispersionen von Xanthophyllen sind jedoch haufig folgende 
40 Phanomene zu beobachten. 

Die waSrigen, Xanthophyll-haltigen Wirkstof f dispersionen sind 
haufig, insbesondere bei der Auf konzentration , kolloidal insta- 
bil Durch Ausflockungen der Wirkstof fpartikel , die dabex texl- 
45 weise sedimentieren, teilweise aufrahmen, ist eine wextere Uber- 
■ fuhrung der Dispersion in ein Trockenpulver nicht mehr moglxch. 
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Bei Xanthophyllen mit Carbonyl-Funktionen kann aufcerd em 
Schutzkolloid eingesetzte Gelatine- vernetzen so £\j£ t 
stent, das nicht mehr redispergierbar ist und das ebenfalls nxcht 
weiter in ein Trockenpulver uberfuhrt werden kann. 

5 Somit konnen die hohen Anf orderungen an Xanthophyll-haltigen For- 
m uUerungtn bezuglich Farbwirkung und Bioverf ugbarkeit aufgrund 
Zr gescnilderten Problematik mit dem e.g. Verfahren nxcht xmmer 
erfullt werden. 

10 Nachteilig an Gelatinen sind auch deren stark klebenden Eigen- 
scnaf ten Mit den fur flussige System ublichen Trocknungsmetho- 

n w die Spruhtrocknung Oder Spruhwirbelbett-Trocknung kann es 
Z VeLendungvon gelatinehaltigen Produkten zu Fadenbxldung 

15 oder Verbackungen kommen. 

Hinzu kommt eine xmmer geringer werdende Akzeptanz des Verbrau- 
chers gegeniiber Gelatine-haltigen Produkten. 

20 In andere oft verwendete Schutzkolloide wie Gummi 

Starke Dextrine, Pektin oder Tragant lassen sxch haufxg nur 
relatxv fringe Konzentrationen von f ettlSslichen Substanzen 
einbetten. Daruber hinaus stand insbesondere Gummx arabxeum xn 
dir vergangenheit infolge von MiSernten nicht xmmer und xn aus- 

25 reichender Qualitat zur Verfugung. 

Syntbetische Kolloide wie Polyvinylpyrrolidon oder 
tische Polymere wie Cellulosederivate zexgen ebenfalls exne be 
Triple LuTgierkapazitat und werden vor allem xm Lebensmxttelbe- 
30 reich nicht immer akzeptiert . 

DE-A-44 24 085 beschreibt die Verwendung von teilabgebauten Soja- 
A# N proteinen als Schutzkolloide fur fettlosliche Wirkstoffe Dxe 

hxer of nbarten Sojaproteine weisen einen Abbaugrad von 0 1 bxs 
35 5 % auf Die Farbstarke der mit diesen Schutzkolloxden herge- 
stellten Formulierungen ist dabei nicht xmmer 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, Verfahren zur 
HefJtexlung von Carotinoid-haltigen Trockenpulvern, insbesondere 
■ 40 trockenpulvern Sauerstof f -haltiger Carotinoide unter ~- 
dung von Schutzkolloiden vorzuschlagen, dxe dxe oben genannten 
Nachteile des Standes der Technik nicht aufwexsen. 

- Diese Aufgabe wurde erf indungsgemaS gelost mit einem Verfahren 
45 zur Herstellung von Trockenpulvern eines oder mehrerer Carotx- 
noide durch 
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Dispergieren eines oder mehrerer Carotinoide in einer waSri- 
gen molekulardispersen oder kolloiddispersen Losung ernes Ge- 
misches aus Lactose und einem Schutzkolloid und 

Uberfuhrung der gebildeten Dispersion in ein Trockenpulver 
durch Abtrennung des Wassers und gegebenenf alls -satzlxch 
verwendeter Losungsmittel und Trocknung, gegebenenf alls xn 
Gegenwart eines Uberzugsmaterials , 

dadurch gekennzeichnet, da* man als Schutzkolloid im Verfah- 
rensschritt a) mindestens ein Sojaprotein verwendet. 

Erf indungsgemaS werden als Schutzkolloide ein oder mehrere ver- 
fcniedene Sojaproteine verwendet. Bevorzugt 
15 teine, welche einen Abbaugrad ("DH<<: "degree of > V ° n 

0 1 bis 20 %, besonders bevorzugt 3 bis 12 %, ganz besonders 
bevorzugt 6 bis 9 % aufweisen. Der Abbaugrad «DH» xst folgender- 
maSen definiert: 

20 Anz ahl der gespaltenen Peptidbindungen ^ ^ % 

DH = Gesamtzahl der Peptidbindungen 

Der Abbaugrad kann gema* der sogenannten »pH-Stat-Methode<< 
25 bestx^t werden, wie von C.F. uacobsen et al . in "Methods o ^ - 
chemical Analysis", Vol. IV, S. 171-210, Interscxence Publxshers 
Inc., New York 1957, beschrieben. 



ge- 



Der Teilabbau erfolgt in der Kegel enzyrnatxsch, wobex al- 
so eignete Enzyme Proteasen aus Pflanzen, Mrkroorganxsmen 

oder tieriscle Proteasen in Betracht kommen. Vorzugswexse erfolgt 
der Teilabbau mit der pflanzlichen Protease Bromelain. 

Als Sojaproteine werden in der. Kegel handelsubliche Sojaprotein- 
35 isolate und -Konzentrate mit Proteingehalten von 70 brs 90 Gew.-% 
. ingesetzt, wobei die restlichen 10. bi. 30 3ew, % ^ oder wen - 
ger undefinierte andere Pf lanzenbestandteUe darst ellen^ Als be 
vorzugt verwendete Sojaproteine seien in diesem Zusammenhang 
nicht gen-modifizierte Sojaproteine genannt . 

40 Die Sojaprotein-lsolate werden in w^rigem Medium mit dem ^zym 
inkubiert, vorzugsweise bei Temperaturen von 50 bxs 70 C und 
mkubrert, v » aeeignete Verhaltnis Protein zu Enzym 

pH-werten von 7 bis 9. Das geeigne^e Pac h- 
kann im Einzelfall fur den gewunschten Abbaugrad xn fur den Each 

45 mann einfachen Laborversuchen ermittelt werden. 
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Die waSrigen So japroteinhydrolysat-Losungen werden in der Regel 
so hergestellt, da& der Proteingehalt 6 bis 10 Gew.-% betragt. 

Das gewichtsdurchschnittliche Molekulargewicht der erf indungsge- 
5 mafi verwendeten, teilabgebauten Sojaproteine liegt im Bereich von 
15000 bis 250000, bevorzugt von 25000 bis 220000, besonders be- 
vorzugt von 50000 bis 200000, ganz besonders bevorzugt im Bereich 
von 120000 bis 180000. 

10 Es ist auch moglich, in dem erfindungsgemaSen Verfahren Mischun- 
gen von teilabgebauten So japroteinen unterschiedlicher Abbaugrade 
Oder Mischungen aus teilabgebauten und nichtabgebauten So japro- 
teinen als Schutzkolloide zu verwenden . Bei diesen Mischungen 
liegen deren gewichtsdurchschnittliche Molekulargewichte eben- 

15 falls in den oben genannten Bereichen. 

Unter dem Begriff Dispergieren ist bevorzugt die Herstellung wafi- 
riger Suspensionen sowie waEriger Emulsionen zu verstehen. Beson- 
ders bevorzugt handelt es sich beim Dispergierschritt a) urn die 
20 Herstellung einer Suspension eines oder mehrerer Carotinoide in 
einer wa£rigen molekulardispersen oder kolloiddispersen Losung 
eines Gemisches aus Lactose und mindestens einem Sojaprotein, bei 
der die dispergierte Phase mindestens einen der Wirkstoffe als 
nanopartikulare Teilchen enthalt. 

Eine bevorzugte Aus fiihrungs form des o.g. Verfahrens ist dadurch 
gekennzeichnet , date man die im Ver f ahrensschritt a) hergestellte 
Suspension vor der Uberfuhrung in ein Trockenpulver mahlt. In 
diesem Fall wird der Wirkstoff [das/die Carotinoid (e ) ] vor dem 
30 Mahlvorgang bevorzugt . in kristalliner Form suspendiert . 

Die Mahlung kann dabei in an sich bekannter Weise z.B. mit einer 
Kugelmiihle erfolgen. Dabei wird je nach verwendetem Muhlentyp so 
lange gemahlen, bis die Teilchen eine iiber Fraunhofer Beugung er- 

35 mittelte mittlere PartikelgroSe D[4,3] von 0,1 bis 100 ^im, bevor- 
zugt 0,2 bis 50 lim, besonders bevorzugt 0,2 bis 20 ^m, ganz beson- 
ders bevorzugt 0,2 bis 5 )im, insbesondere 0,2 bis 0 , 8 fim aufwei- 
. sen. Der Begriff D[4,3] bezeichnet den volumengewichteten mittle- 
ren Durchmesser (siehe Handbuch zu Malvern Mastersizer S, Malvern 

40 Instruments Ltd., UK). 

Nahere Einzelheiten zur Mahlung und den daflir verwendeten Appara- 
turen finden sich u.a. in Ullmann's Encyclopedia of Industrial 
Chemistry, Sixth Edition, 1999, Electronic Release, Size Reduc- 
45 tion, Kapitel 3.6.: Wet Grinding sowie in EP-A-0 498 824. 
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Erne ebenfalls bevorzugte Variante des erf indungsgemaSen Verfah- 
rens ist dadurch gekennzeichnet , dag das Dispergieren in der 
Stufe a) folgende Schritte enthalt: 

5 ai) Losen eines oder mehrerer Carotinoide in einem mit Wasser 

mischbaren, organischen Losungsmittel oder in einer Mischung 
aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren, organischen Lo- 
sungsmittel oder 

10 a 2 ) Losen eines. oder mehrerer Carotinoide in einem mit Wasser 
nicht mischbaren, organischen Losungsmittel und 

a 3 ) Mischen der nach a a ) oder a 2 ) erhaltenen Losung mit einer wa£- 
rigen molekulardispersen oder kolloiddispersen Losung eines 
15 Gemisches aus Lactose und mindestens einem Sojaprotein, wobei 

die hydrophobe Phase des Carotinoids als nanodisperse Phase 
entsteht . 

Je nach Art der verwendeten Losungsmittel kann es sich bei der 
20 nanodispersen Phase im Schritt a 3 ) urn feste Nanopartikel (Suspen- 
sion) oder um Nanotropf chen (Emulsion) handeln. 

Die in der Stufe ai ) verwendeten wassermischbaren Losungsmittel 
sind vor allem wassermischbare , thermisch stabile, fliichtige, nur 

25 Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff enthaltenene Losungsmit- 
tel wie Alkohole, Ether, Ester, Ketone und Acetale zu nennen . 
ZweckmaSig verwendet man solche Losungsmittel, die mindestens zu 
10% wassermischbar sind, einen. Siedepunkt unter 200°C aufweisen 
und/oder weniger als 10 Kohlenstoffe haben. Besonders bevorzugt 

30 werden Methanol, Ethanol , n-Propanol, Isopropanol, 1,2-Butan- ■ 
diol-l-methylether, . 1, 2-Propandiol-l-n-propylether , Tetrahydro- 
f uran oder Aceton verwendet . 

Der Begriff "ein mit Wasser nicht mischbares organisches Losungs- 
35 mittel" steht im Sinne der vorliegenden Erfindung fur ein organi- 
sches Losungsmittel mit einer Wasserloslichkeit bei Normaldruck 
von weniger als 10%. Als mogliche Losungsmittel kommen dabei u.a. 
halogenierte aliphatische Kohlenwasserstof f e , wie z.B. Methy- 
lenchlorid, Chloroform und Tetrachlorkohlenstof f , Carbonsaure- 
40 ester wie Dimethylcarbonat , Diethylcarbonat , Propylencarbonat , 
Ethylformiat, Methyl-, Ethyl- oder Isopropylacetat sowie Ether 
wie Methyl-tert. butylether in Frage . Bevorzugte, mit Wasser 
nicht mischbare organische Losungsmittel sind die folgenden Ver- 
bindungen aus der Gruppe, bestehend aus Dimethylcarbonat, Propy- 
45 lencarbonat, Ethylformiat, Ethylacetat, Isopropylacetat und 
Methyl-tert. butylether. 
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Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren handelt es sich bevorzugt um 
die Herstellung von Trockenpulvern von Sauerstof f -hal tigen Caro- 
tinoiden, besonders bevorzugt um Verbindungen, ausgewahlt aus der 
Gruppe, bestehend Astaxanthin, Canthaxanthin, Lutein, Zeaxanthin, 
5 Citranaxanthin und £-Apo-8 % -Carotinsaureethylester . 

Besonders bevorzugt ist das erfindungsgemafie Verfahren dadurch 
gekennzeichnet ist, da£ man 

10 a) Astaxanthin und/oder Canthaxanthin in einem mit Wasser misch- 
baren, organischen Losungsmittel oder einer Mischung aus Was- 
ser und einem mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmit- 
tel bei Temperaturen grower 3 0°C lost,' 

15 b) die erhaltene Losung mit einer wa&rigen molekulardispersen 

oder kolloiddispersen Losung eines Gemisches aus Lactose und 
einem teilabgebauten Sojaproteins mit einem Abbaugrad von 0,1 
bis 20 % mischt und 

20 c) die .gebildete Dispersion in ein Trockenpulver iiberf \ihrt . 

Ganz besonders bevorzugt handelt es sich hierbei um ein Verfahren 
zur Herstellung von Astaxanthin-haltigeri Trockenpulvern. 

25 Die Herstellung der o.g. Trockenpulver erfolgt vorteilhaf terweise 
so, dafe man mindestens eines der Carotinoide in einem mit Wasser 
mischbaren, organischen Losungsmittel bei Temperaturen grower 
30°C, vorzugsweise zwischen 50°C und 240°C, insbesondere 100°C bis 
200°C, besonders bevorzugt 140°C bis 180°C, gegebenenf alls unter 

30 Druck, lost. 

Da die Einwirkung hoher Temperaturen u.U. den gewunschten hohen 
all-trans Isomerenanteil herabsetzen kann, lost man das/die Caro- 
tinoid(e) moglichst rasch, beispielsweise im Sekundenbereich, 
35 z.B. in 0,1 bis 10 Sekunden, besonders bevorzugt in weniger als 
1 Sekunde . Zur raschen Herstellung der molekulardispersen Losung 
kann die Anwendung von erhohtem Druck, z.B. im Bereich von 20 bar 
bis 80 bar, vorzugsweise 30 bis 60 bar, vorteilhaft sein. 

40 Die so erhaltene molekulardisperse Losung versetzt man anschlie- 
Send direkt mit der gegebenenf alls gekiihlten waSrigen molekular- 
dispersen oder kolloiddispersen Losung des Gemisches aus Lactose 
und Sojaprotein in der Weise, da£ sich eine Mischungstemperatur 
von etwa 35°C bis 80°C einstellt. 
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Dabei wird die Losungsmi ttelkomponente in die waSrige Phase uber- 
fiihrt und die hydrophobe Phase des/der Carotinoid (e) entsteht als 
nanodisperse Phase . 

5 Hinsichtlich einer naheren Verfahrens- und Apparatebeschreibung 
zur oben genannten Dispergierung wird an dieser Stelle auf 
EP B-0 065 193 Bezug genommen. 

Die Uberfiihrung in ein Trockenpulver kann dabei u.a. durch Spriih- 
10 trocknung, Spriihkiihlung, Gef riertrocknung oder Trocknung im Wir- 
belbett, gegebenenf alls auch in Gegenwart eines Uberzugsmaterials 
erfolgen. Als Uber zugsmittel eignen sich u.a. Maisstarke, Kiesel- 
saure oder auch Trie ale iumphosphat . 

15 Zur Erhohung der mechanischen Stabilitat des Endproduktes kann es 
in einigen Fallen zweckmafiig sein, dem Kolloid einen weiteren 
Weichmacher zuzusetzen, wie Zucker oder Zuckeralkohole , z.B. 
Saccharose, Glucose, Glucosesirup, Dextrin, Invertzucker , Sorbit, 
Mannit oder Glycerin. 

20 

Zur Erhohung der Stabilitat des Wirkstoffes gegen oxidativen 
Abbau ist es vorteilhaft, Stabilisatoren wie a-Tocopherol , 
t-Butyl-hydroxy-toluol , t-Butylhydroxyanisol , Ascorbinsaure oder 
Ethoxyquin zuzusetzen. Sie konnen entweder der wafer igen oder der 
25 Losungsmittel-Phase zugesetzt werden, vorzugsweise werden sie 
jedoch gemeinsam mit den Wirkstoffen in der Losungsmittel-Phase 
gelost . 

Unter Umstanden kann es auch vorteilhaft sein, zusatzlich in der 
30 Losungsmittel-Phase ein physiologisch zugelassenes 6l wie bei- 
spielsweise Sesamol , Maiskeimol, Baumwollsaatol , Sojabohnenol 
oder ErdnuEol sowie Ester mittelkettiger pflanzlicher Fettsauren 
in einer Konzentration von 0 bis 500 Gew.%, vorzugsweise 10 bis 
300 Gew.-%, besonders bevorzugt 20 bis 100 Gew.-%, bezogen auf 
35 das/die Xanthophyll ( e) , zu losen, das dann gemeinsam mit den 

Wirkstoffen und den genannten Zusatzstof f en beim Mischen mit der 
wafer igen Phase extrem feinteilig ausgefallt wird. 

Das Verhaltnis Schutzkolloid und Lactose zu Carotinoid wird im 
40 allgemeinen so gewahlt, dafe ein Endprodukt erhalten wird, das 

zwischen 0,1 und 30 Gew.-%, bevorzugt 1 bis 25 Gew.-%, besonders 
bevorzugt 5 bis 20 Gew.-% Carotinoid, 10 bis 70 Gew.-% eines 
Schutzkolloids, 10 bis 70 Gew.-% Lactose, alle Prozentangaben 
bezogen auf die Trockenmasse des Pulvers , sowie gegebenenf alls 
45 geringe Mengen eines Stabilisators enthalt . 
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Die Erfindung betrifft auch Trockenpulver von Carotinoiden, er- 
haltlich nach einem der eingangs genannten Verfahreh. 

Bevorzugt handelt es sich dabei um Trockenpulver, enthaltend 
5 Sauerstof f -haltige Carotinoide, ausgewahlt aus der Gruppe, be- 
stehend Astaxanthin, Canthaxanthin, Lutein, Zeaxanthin, Citrana- 
xanthin und £-Apo- 8 % -Carotinsaureethylester , besonders bevorzugt 
Canthaxanthin und Astaxanthin, ganz besonders bevorzugt Asta- 
xanthin . 

10 

Der Wirkstof f gehalt in den erfindungsgemaEen Trockenpulvern liegt 
im Bereich von 0,1 bis 3 0 Gew.-%, bevorzugt 1 bis 2 5 Gew.-%, be- 
sonders bevorzugt 5 bis 2 0 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt im 
Bereich von 8- bis 15 Gew.-%. 

15 

Der Gehalt an Astaxanthin und/oder Canthaxanthin in den erfin- 
dungsgema&en Zubereitungen liegt bevorzugt im Bereich von 5 bis 
20 Gew. 

20 Die erf indungsgema&en Trockenpulver zeichnen sich u.a. dadurch 
aus, da£ sie sich in waErigen Systemen unter Erzielung einer 
gleichmafeigen Feinverteilung des Wirkstof fes im Kor.ngroSenbereich 
kleiner 1 Jim problemlos wieder redispergieren lassen. 

25 Die Verwendung einer Kombination aus Lactose und Sojaprotein als 
Formulierhilf sstof f e hat gegeniiber Zuckern, beispielsweise Glu- 
cose., den Vorteil, da£ die damit . hergestellten Carotinoid-Formu- 
lierungen eine besonders gut Farbstarke verbunden mit einer ver- 
besserten Biover f iigbarkei t zeigen. 

30 

Die nach dem erfindungsgemaSen Verfahren erhaltlichen Trockenpul- 
ver weisen eine hohere Schiittdichte auf als vergleichbare , bei- 
spielsweise mit Glucosesirup hergestellte Formulierungen . Uberra- 
schenderweise wurde gefunden, da£ die hohere Schiittdichte gleich- 
35 zeitig zu einer hoheren Stabilitat der erf indungsgemaSen Formu- . 
lierungen beitragt . 

Dariiberhinaus wurde gefunden, daS man kolloidal stabile und nicht 
vernetzende nanopartikulare Wirkstof fdispersionen von Sauerstof f- 

40 haltigen Carotinoiden erhalt, deren Viskosi tatsverhalten anna- 
hemd denen von Newtonschen Flussigkeiten entspricht. Derartige 
Flussigkeiten zeichnen sich dadurch aus, da£ deren durch die New- 
tonsche Gleichung T = h-D definierter FlieSwiderstand bei gegebe- 
ner Temperatur eine Stof f konstante ist (X = Schubspannung , D = 

45 Schergefalle, h = dynamische Viskositat) . Die graphische Darstel- 
lung des Fliefeverhaltens newtonscher Flussigkeiten ergibt bei ge- 
gebener Temperatur annahernd eine Gerade . Insbesondere andert 
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sich die Viskositat der Wirkstoff dispersion bei 40°C und bei 60°C 
im Scherbereich zwischen 10~ 2 sec" 1 und 10 +2 sec* 1 um weniger als 
±50%. 

5 Die Vorteile dieses annahernd newtonschen Viskositatsverhaltens 
liegen u.a. darin, da£ sich die Wirkstoff dispersionen, insbeson- 
dere nach der Auf konzentrierung leichter Pumpen lassen, als dies 
bei strukturviskosen Dispersionen der Fall ist . Beim Spruhtrock- 
nen haben die annahernd newtonschen Wirkstoff dispersionen aufeer- 
10 dem den Vorteil, da£ sich die Parameter des Spruhkopfes leichter 
optimieren lassen und da£ sich diese Dispersionen im Spriihkopf 
unkritischer verhalten. 

Bei der Verwendung eines Gemisches aus teilabgebauten Sojaprotei- 
15 nen mit einem bevorzugten Abbaugrad > 5% und Lactose, lassen sich 
Xanthophyll-haltige Trockenpulver mit der bereits genannten, ver- 
besserten Farbstarke sowie auEerdem einer verbesserter Kaltwas- 
ser-Redispergierbarkeit herstellen. 

20 Teilabgebaute Sojaproteine mit einem Abbaugrad groSer 5 % zeigen 
uberraschenderweise eine bessere Vertraglichkeit mit den eingangs 
genannten wassermischbaren Losungsmitteln . Dadurch sind konzen- 
triertere Fahrweisen und somit ein wirtschaf tlicheres Verf ahren 
zur Herstellung der erf indungsgemaSen Trockenpulver moglich. 

25 

Ferner konnte beobachtet werden, da£ mit dem erf indungsgemaSen 
Verfahren die Zusammenlagerung der Xanthophylle zu H-Aggregaten 
vermieden wird. 

30 Die Aggregation von Carotinoiden ist ein in der Literatur bereits 
bekanntes und in zahlreichen Publikationen beschriebenes Phanomen 
[P. Song,T. A.. Moore, Photochemistry and Photobiology , 19, 
435-441 (1974); A. V. Ruban, P. Horton, A. J. Young, J. Photo- 
chem. .Photobiol . B: Biol., 21, 229-234 (1993); V. R. Salares, 

35 N.M. Young, P. R. Carey, H. J. Bernstein, Journal of Raman 
Spectroscopy, 6(6), 282-288 (1977)]. 

Carotinoid-Aggregate konnen beispielsweise dadurch erzeugt wer- 
den, daS man eine Losung eines Carotinoids in einem wassermisch- 
40 baren, organischen Losungsmittel wie z.B. Isopropanol, Ethanol, 
Aceton oder Tetrahydrof uran mit Wasser vermischt . 

r 

So konnen, wie in der oben genannten Literatur beschrieben, bei 
Wahl der richtigen Mengenverhaltnisse von Wasser und organischem 
45 Losungsmittel entweder sogenannte H- oder J-Aggregate erzeugt 
werden . 
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Unter H-Aggregaten versteht man eine "kartenspielahnliche" Stape- 
lung der Polyehketten (card-stack aggregate) , die sich im UV/Vis- 
Spektrum durch das Auftreten einer neuen, im Vergleich zur Ab- 
sorption der monomer vorliegenden Formen hypsochrom verschobenen 
5 Bande im Bereich zwischen 320 \ind 400 nm charakterisie-ren lafet. 
J-Aggregate dagegen stellen entweder eine lineare Kopf-Schwanz 
Verkniipfung (head-tail aggregates) der Polyene dar oder sie sind 
f ischgratenartig angeordnet (herringbone aggregates) . Beide An- 
ordnungen bewirken eine bathochrome Verschiebung der UV-Absorp- 
10 tion der Polyene. 

Fiitterungsversuche an Forellen haben gezeigt, daS H-Aggregate von 
Xanthophyllen, insbesondere die H-Aggregate von Astaxanthin eine 
schlechtere Bioverf iigbarkeit aufweisen als die entsprechenden 
15 J-Aggregate, was sich als ein weiterer Vorteil der nach dem er- 
f indungsgemaSen Verfahren hergestellten Trockenpulver darstellt. 

Die oben genannten Trockenpulver eignen sich insbesondere' als Zu- 
satz zu Lebens- und Tierf uttermitteln sowie als Zusatz zu pharma- 
20 zeutischen Zubereitungen . Typische Einsat zgebiete fur die Caroti- 
noid-haltigen Trockenpulver im Tierf uttermittelbereich sind bei- 
spielsweise die Fischpigmentierung in der Aquakultur sowie die 
Eidotter- und Broilerhautpigmentierung in der Gef liigelzucht . 

25 In den nachf olgenden Beispielen wird die Durchfiihrung des erfin- 
dungsgemaSen Verf ahrens naher erlautert . 

Beispiel 1 

3 0 Herstellung eines Astaxanthin Trockenpulvers 

In einer beheizbaren Vorlage wurden bei einer Temperatur von' 3 0°C 
48 g kristallines Astaxanthin, 1,6 g Ascorbylpalmi tat und 20 g a- 
Tocopherol in 350 g eines azeotropen Isopropanol/Wasser-Gemischs 

35 bei Raumtemperatur suspendiert . Die Wirks toff suspension wurde 

dann auf 90°C erwarmt und bei einer Flussrate von 2,1 kg/h konti- 
nuierlich mit weiterem Isopropanol/Wasser-Azeotrop der Temperatur 
223°C und einer Flussrate von 2,1 kg/h vermischt, wobei sich Asta- 
xanthin bei einer sich einstellenden' Mi schungs temperatur von 165°C 

40 bei einem Druck von 55 bar aufloste. Diese Wirkstof f losung wurde 
unmittelbar anschlie&end mit einer wassrigen Phase, bestehend aus 
einer Losung von 91 g teilabgebautem Sojaprotein mit einem Abbau- 
grad von 7 %, 182 g Lactose in 10540 g destilliertem Wasser, in 
dem der pH-Wert mit 1 M NaOH auf pH 9,5 eingestellt wurde, bei 

45 einer Flussrate von 60 kg/h vermischt. 
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Die bei der Mischung entstandenen Wirkstof f teilchen wiesen im 
Isopropanol/Wasser-Gemisch eine Teilchengro&e von 132 nm auf , bei 
einem El/1-Wert 1 * von 127. 

5 AnschlieSend wurde die Wirkstof f-Suspension am Dunnf ilmverdampf er 
auf eine Konzentration von ca. 3,9 % Wirkstof fgehalt aufkonzen- 
triert und spruhgetrocknet. Das Trockenpulver wies einen Asta- 
xanthin-Gehalt von 12,8 Gew.-% und ein Schuttgewicht von 430 g/1 
auf. Das in Wasser redispergierte Trockenpulver hatte eine Teil- 
10 chengroEe von 181 run und wies einen El/l-Wert von 126 auf. 

U Der El/l-Wert definiert in diesem Zusammenhang die spezifische 
Extinktion einer 1 %igen waSrigen Dispersion eines 10 gew.-%igen 
Trockenpulvers in einer 1 cm-Ktivette im Absorptionsmaximum. 

15 

Vergleichsbeispiel 

Astaxanthin Trockenpulver unter Verwendung einer Kombination aus 
Sojaprotein und Glucosesirup 

20 

In einer beheizbaren Vorlage wurden bei einer Tempera tur von 3 0°C 
48 g kristallines Astaxanthin, 1,6 g Ascorbylpalmitat und 20 g a- 
Tocopherol in 350 g eines azeotropen Isopropanol/Wasser-Gemischs 
bei Raumtemperatur suspendiert. Die Wirkstof f suspension wurde 

25 dann auf 90°C erwarmt und bei einer Flussrate von 2,1 kg/h konti- 
nuierlich mit weiterem Isopropanol/Wasser-Azeotrop der Temperatur 
223°C und einer Flussrate von 2,7 kg/h vermischt, wobei sich Asta- 
xanthin bei einer sich einstellenden Mi schungs temperatur von 167°C 
bei einem Druck von 55 bar aufloste. Diese Wirkstof flosung wurde 

30 unmittelbar anschlieEend mit einer wassrigen Phase, bestehend aus 
einer Losung von 91 g teilabgebautem- So japrotein mit einem Abbau- 
grad von 7 %, 182 g Glucosesirup in 10540 g destilliertem Wasser, 
in dem der pH-Wert mit 1 M NaOH auf pH 9 , 5 eingestellt wurde, bei 
einer Flussrate von 60 kg/h vermischt. 

35 

Die bei der Mischung entstandenen Wirkstof f teilchen wiesen im 
Isopropanol/Wasser-Gemisch eine TeilchengroSe von 146 nm auf, bei 
einem El/l-Wert von 125. 

40 AnschlieSend wurde die Wirkstof f -Suspension am Dunnf ilmverdampf er 
auf eine Konzentration von ca. 3,6 % Wirkstof fgehalt aufkonzen- 
triert und spruhgetrocknet . Das Trockenpulver wies einen Asta- 
xanthin-Gehalt von 12,5 Gew.-% und ein Schuttgewicht von 400 g/1 
auf. Das in Wasser redispergierte Trockenpulver hatte eine Teil- 

45 chengrofce von 347 nm und wies einen El/l-Wert von 101 auf. 
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Beispiel 3 

Canthaxanthin Trockenpulver 

5 Zunachst wurden 48 g kristallines Canthaxanthin, 4 g Ascorbylpal- 
mitat und 16 g CX-Tocopherol in 350 g eines azeotropen Isopropa- 
nol/Wasser-Gemischs bei Raumtemperatur suspendiert . Diese Wirk- 
stoffsuspension wurde dann auf 88°C erwarmt und bei einer Fluss- 
rate von 2,9 kg/h kontinuierlich mit weiterem heifcem Isopropanol/ 

10 Wasser-Azeotrop bei eiher Flussrate von 4,8 kg/h vermischt, wobei 
sich Canthaxanthin bei einer sich einstellenden Mischungstempera- 
tur von 175°C und bei einem Druck von 55 bar aufloste. Diese Wirk- 
stofflosung wurde sodann mit einer wassrigen Phase, bestehend aus 
einer Losung von 106 g teilabgebautem Sojaprotein mit einem Ab- 

15 baugrad von 7 % und 219 g Lactose in 7050 g destilliertem Wasser, 
in dem der pH-Wert mit 1 M NaOH auf pH 9,5 eingestellt worden 
war, bei einer Flussrate von 52 kg/h vermischt. 

Die bei der Mischung entstandenen Wirkstof f teilchen wiesen im 
20 Isopropanol /Wasser-Gemisch eine TeilchengroiSe von 134 nm auf, bei 
einem El/l-Wert von 133. AnschlieSend wurde diese Wirkstof f -Dis- 
persion am Dunnfilmverdampfer auf eine Konzentration von ca . 
4,2 % Wirkstof fgehalt auf konzentriert und spruhgetrocknet . Das 
Trockenpulver wies einen Canthaxanthin-Gehalt von 12,4 Gew.-% 
25 auf. Das in Wasser redispergierte Trockenpulver hatte eine mitt- 
lere TeilchengroEe von 264 nm und wies einen El/l-Wert von 121 
auf . 
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Verfahren zur Herstellung von Trockenpulvern eines oder mehrerer 
Carotinoide 

5 Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Trocken- 
pulvern ernes oder mehrerer Carotinoide durch 

10 a) Dispergieren eines oder mehrerer Carotinoide in einer waSri- 
gen molekulardispersen oder kolloiddispersen Losung eines Ge- 
misches aus Lactose und einem Schutzkolloid und 

b) Uberfuhrung der gebildeten Dispersion in ein Trockenpulver ' 
15 durch Abtrennung des Wassers und gegebenenf alls zusatzlich 

verwendeter Losungsmittel und Trocknung, gegebenenf alls in 
Gegenwart eines Uberzugsmaterials , 

dadurch gekennzeichnet, da£ man als Schutzkolloid im Verfahrens- 
20 schritt a) mindestens ein Sojaprotein verwendet. 
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